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Wstęp
Pierwotne nadciśnienie płucne (PPH, primary
pulmonary hypertension) jest chorobą charakteryzu-
jącą się przerostem mięśni gładkich w tętniczkach
przedkapilarnych krążenia płucnego, prowadzącym
do podwyższonego ciśnienia w tętnicy płucnej
i wzrostu oporu naczyniowego. Nadciśnienie płuc-
ne stwierdza się, gdy średnie ciśnienie w tętnicy
płucnej przekracza 25 mm Hg w spoczynku lub
30 mm Hg w czasie wysiłku. Pierwotne nadciśnie-
nie płucne rozpoznaje się po wykluczeniu chorób po-
wodujących podwyższenie ciśnienia w tętnicy płuc-
nej. Jest to choroba rzadka, występuje z częstością
1–2 zachorowań na 1 mln mieszkańców na rok. Czę-
ściej dotyczy kobiet niż mężczyzn. Proporcje oce-
nia się na 1,7:1–3,5:1 [1, 2]. Ujawnia się w różnym
wieku, najczęściej jednak u młodych kobiet, śred-
nia wieku wynosi ok. 35 lat. Rokowanie w tej cho-
robie jest w większości przypadków złe. Średnie
przeżycie od chwili wystąpienia objawów wynosi
według różnych źródeł 2,5–4 lat [3, 4].
Badania wykazały, że PPH jest w przynajmniej
części przypadków schorzeniem uwarunkowanym
genetycznie. Dziedziczone jest autosomalnie domi-
nująco z 10–20-procentową penetracją [5]. Postać
rodzinną stwierdza się w około 6% przypadków [1].
Liczba ta wydaje się zaniżona ze względu na małą
penetrację schorzenia, brak znajomości całych ro-
dzin pacjentów lub nieprawidłowe rozpoznania
u innych członków rodzin. Słaba ekspresja genu
może również powodować nieujawnianie się choro-
by w każdym pokoleniu [1, 5].
Badania molekularne ujawniły, że PPH wiąże
się z mutacjami w obrębie genu kodującego recep-
tor typu 2 dla białka morfogenetycznego kości
(BMPR 2, bone morphogenetic protein receptor 2),
należącego do nadrodziny transformujących czyn-
ników wzrostowych TGF-b (TGF-b, transforming
growth factor b) [6, 7].
Nichols i wsp. [8] jako pierwsi w 1997 r. podali
lokalizację genu w chromosomie 2. Ostatecznie
w 2000 r. Machado i wsp. [9] określili obszar po-
szukiwanego genu w 2q33. W tym obszarze znale-
ziono m.in. gen kodujący BMPR 2. Jego związek
z PPH udowodnili w 2000 r. Lane i wsp. [10], Deng
i wsp. [11] oraz Thomson i wsp. [12].
Białka morfogenetyczne kości
i ich receptory
Białka morfogenetyczne kości (BMP, bone
morphogenetic proteins) należą do nadrodziny TGF-b,
tworząc w niej największą podgrupę. Pierwotnie
BMP odkryto jako białka regulujące wzrost i różni-
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cowanie kości oraz chrząstek, stąd ich nazwa. Dal-
sze badania wykazały, że odgrywają one istotną rolę
we wzroście, różnicowaniu i apoptozie wielu różnych
tkanek, zarówno w embriogenezie, jak i w naprawie
oraz wzroście tkanek u dorosłych [13]. Odkryto
ponad 12 białek należących do rodziny BMP. Istotną
funkcję w rozwoju naczyń krwionośnych pełnią
BMP 2 i BMP 7 [14, 15]. Ich główne działania na
naczynia krwionośne to hamowanie wzrostu, róż-
nicowania komórek oraz stymulacja syntezy kola-
genu. W przypadku wystąpienia mutacji może do-
chodzić do uszkodzenia szlaku działania BMP oraz
wtórnie do utraty jego hamującej funkcji i do nie-
kontrolowanego rozrostu komórek śródbłonka.
Białka morfogenetyczne kości [3, 4, 7] biorą też
udział w morfogenezie płuc, ich rola polega głów-
nie na hamowaniu poszczególnych etapów rozwoju
płuc. Przy zaburzeniu równowagi między czynnika-
mi pobudzającymi i hamującymi dochodzi do zabu-
rzeń w procesie rozwoju płuc [16].
Receptory dla BMP należą do grupy recepto-
rów związanych z kinazą serynowo-treoninową.
Wyróżnia się 2 grupy receptorów dla BMP: typu 1
(2 podtypy: BMPR 1a i BMPR 1b) oraz typu 2
(BMPR 2). Przekazywanie sygnału przez BMP od-
bywa się przez jednoczesne połączenie się z recep-
torem typu 1 i 2. Oba receptory tworzą wspólne
miejsce wiążące. Wykazano, że oba typy recepto-
rów tworzą między sobą homo- i heterometryczne
kompleksy, co znacznie rozszerza zakres i możli-
wość ich działania [17, 18]. Pobudzenie receptora
powoduje fosforylację cytoplazmatycznych czynni-
ków transkrypcyjnych opisywanych w literaturze
jako Smad. Dotychczas poznano 9 typów Smad.
Poprzez receptory dla BMP rozpoznawane i akty-
wowane są Smad 1, 5 i 8, które fosforylują Smad 4.
Kompleksy Smad wędrują do jądra komórkowego
i tam poprzez specyficzne białka wiążące DNA wpły-
wają na transkrypcję odpowiednich genów [19].
Hamująco na ten układ działa Smad 6, blokuje bo-
wiem Smad 4 ufosforylowane na szlaku działania
BMP [13, 17]. Ostateczny efekt komórkowy zależy
od typu liganda i receptora, docierających sygnałów,
typu komórki oraz jej programu transkrypcyjnego.
Schemat działania BMP przedstawiono na rycinie 1.
Mutacje w genie dla BMPR 2
Badania molekularne genu dla BMPR 2 wyka-
zały wiele mutacji w sekwencji nukleotydów (mu-
tacje zmiany sensu, zmiany ramki odczytu, muta-
cje nonsensowane, zaburzenia składania eksonów).
Opisane dotychczas mutacje w genie dla BMPR 2
przedstawiono w tabeli 1. Większość to mutacje
dotyczące regionów kodujących, pozostałe to 3-czę-
ściowe delecje genu i 3 mutacje w obrębie intronu.
Nie opisano jak dotąd mutacji w eksonach 7 i 10.
Eksonu 13 dotyczy jedynie delecja na końcu 3’.
Wykryto 3 duże delecje, jedna z nich obejmuje
obszar od ostatnich 26 nukleotydów 1 eksonu, przez
cały ekson 2, 3, 4 i 5, aż do 2/3 eksonu 6, pozostałe
to delecje na końcach 5’ i 3’. Mutacje typu zmiany
ramki odczytu to delecje lub insercje jednego lub
kilku nukleotydów, prowadzące do zmiany składu
następnych tripletów, a w końcu do zmiany sekwen-
cji aminokwasów oraz do przedwczesnego kończe-
nia łańcucha aminokwasowego. Mutacje nonsen-
sowne powodują zmianę kodonu aminokwasowego
na kodon kończący translację (TGA, kodon „stop”).
W połowie przypadków w genie dla BMPR 2 docho-
dzi do zmiany kodonu argininy na kodon „stop”,
w pozostałych na kodon „stop” zmienia się kod glu-
taminy, tyrozyny i seryny. W mutacjach typu zmia-
ny sensu dochodzi do zamiany jednego nukleotydu,
a wtórnie do zamiany aminokwasu. Istotne są
zwłaszcza mutacje dotyczące aminokwasów konser-
watywnych. Opisano również 3 mutacje w obrębie
intronów. Są one odpowiedzialne za zaburzenia
w składaniu eksonów w modyfikacji potranskrypcyj-
nej mRNA. Mutacja w intronie 7 prowadzi do inak-
tywacji miejsca donorowego w eksonie 7 i ekson 6
może połączyć się bezpośrednio z eksonem 8 [20].
Mutacje w intronie 8 przyczyniają się do inaktywa-
Rycina 1. Schemat działania białkek morfogenetycznych
kości (BMP). Opis w tekście
Figure 1. The BMP pathway. Described in the text
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Tabela 1. Mutacje w genie dla BMPR 2
Table 1. Mutations associated with the BMPR2 gene
Ekson Zmiana nukleotydu Zmiana aminokwasu Rodzaj mutacji Piśmiennictwo
1–6 51-814 del Thr 17 (+7) Delecja 20
1 5’ nieokreślona delecja Brak danych Delecja 20
1 44 del C Pro 15 (+30) Zmiana ramki odczytu 20, 23
2 Brak danych Gln 42 Ter Nonsensowna 32
2 156-157 del TC Ser 52 (+O) Zmiana ramki odczytu 20
2 179 GÆA Cys 60 Tyr Zmiana sensu 12
2 218 CÆG Ser 73 Ter Nonsensowna 11
2 246 AÆC Gln 82 His Zmiana sensu 27
2 Brak danych Gln 82 Ter Nonsensowna 21
3 Brak danych Tyr 113 Ter Nonsensowna 32
3 350 GÆA Cys 117 Tyr Zmiana sensu 12
3 Brak danych Cys 118 Tyr Zmiana sensu 32
3 354 TÆG Cys 118 Trp Zmiana sensu 11, 33
3 355 del A Ser 119 (+31) Zmiana ramki odczytu 11, 34
3 367 TÆC Cys 123 Arg Zmiana sensu 20, 32
3 367 TÆA Cys 123 Ser Zmiana sensu 20
4 439 CÆT Arg 147 Ter Nonsenowna 20
4 504 ins T Leu 168 (+11) Zmiana ramki odczytu 20
4 507-510 del CTTT, ins AAA Cys 169 Ter Zmiana sensu 10
5 545 GÆA Gly 182 Asp Zmiana sensu 27
6 631 CÆT Arg 211 Ter Nonsensowna 12, 20, 27
6 689-690 del AA Lys 230 (+23) Zmiana ramki odczytu 20
6 690-691 del AG ins T Lys 230 (+21) Zmiana ramki odczytu 10
6 727 GÆT Glu 243 Ter Nonsensowna 20
6 787 ins T Gly 263 (+3) Zmiana ramki odczytu 12
Intron 7 IVS7 958+3 del T Brak danych Składanie eksonów 20
8 994 CÆT Arg 332 Ter Nonsensowna 12, 20
8 1042 GÆA Cys 347 Tyr Zmiana sensu 11
8 1076 del C Thr 359 (+14) Zmiana ramki odczytu 20
8 1099-1103 del GGGGA Glu 368 (+1) Zmiana ramki odczytu 10
Intron 8 IVS8 1129-3 CÆG Brak danych Składanie eksonów 20
Intron 8 IVS8 +1 GÆT Brak danych Składanie eksonów 21
9 1191/1192 del TG Cys 397 (+0) Zmiana ramki odczytu 20
9 Brak danych Glu 403 Ter Nonsensowna 32
9 1247-8 ins GA, Ile 416 (+4) Zmiana ramki odczytu 12
9 1248 del A Ile 416 (+7) Zmiana ramki odczytu 12
9 1258 TÆC Cys 420 Arg Zmiana sensu 20
11 1447 TÆC Cys 483 Arg Zmiana sensu 12, 27
11 1454 AÆG Asp 485 Gly Zmiana sensu 11
11 1471 CÆT Arg 491 Trp Zmiana sensu 10, 35
11 1472 GÆA Arg 491 Gln Zmiana sensu 10
11 1535 AÆC Lys 512 Thr Zmiana sensu 20
11 Brak danych Asn 519 Lys Zmiana sensu 20
Brak danych Brak danych Ser 532 Ter Nonsensowna 22
12 1750 CÆT Arg 584 Ter Nonsensowna 20
12 1969 ins A Gln 657 (+18) Zmiana ramki odczytu 12
12 2292 ins A Asn 764 (+47) Zmiana ramki odczytu 20
12 2386 del G Ala 796 (+7) Zmiana ramki odczytu 12
12 2408 ins TG Thr 803 (+3) Zmiana ramki odczytu 20
12 2579-2580 del T Ile 860 (+10) Zmiana ramki odczytu 111, 20
12 2579 del T Asn 861 (+10) Zmiana ramki odczytu 10
12 2617 CÆT Arg 873 Ter Nonsensowna 10
12 2695 CÆT Arg 899 Ter Nonsensowna 11, 12, 20
12 3’ nieokreślona delecja Brak danych Delecja 20, 31
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cji miejsca akceptorowego w eksonie 9 (1129-3
CÆG) [20] lub inaktywacji miejsca donorowego
w eksonie 8 (IVS8 + 1GÆT) [21].
W 1995 r. Rozenzweig i wsp. [13] opisali oraz
scharakteryzowali funkcję BMPR 2 u ludzi. Składa
się ono z 4 domen: pozakomórkowej, śródbłonowej,
kinazy białek i cytoplazmatycznej. Jest kodowane
przez poszczególne fragmenty genu, którego sche-
mat przedstawiono na rycinie 2. Mutacje wykryto we
wszystkich domenach tego genu. W zależności od ich
lokalizacji zmienia się również funkcja uszkodzone-
go receptora. Najistotniejsze dla działania receptora
wydają się domeny: pozakomórkowa i kinazy białek.
Znajdują się w nich miejsca konserwatywne dla
wszystkich receptorów typu 2 nadrodziny TGF-b za-
wierające cysteinę. Jak wykazali Rudarakanchana
i wsp. [22], zamiana cysteiny w tyrozynę, tryptofan,
argininę lub serynę w pozycjach 60, 117, 118, 123,
237, 420 i 483 (tab. 1) uniemożliwia receptorowi
łączenie się z ligandem oraz zajęcie pozycji w błonie
komórkowej. Receptor pozostaje w siateczce endo-
plazmatycznej. Jeżeli w wyniku mutacji dochodzi do
zmiany innych aminokwasów w domenie kinazy
(np. kwasu asparaginowego na glicynę w pozycji 458,
argininy na glutaminę lub tryptofan w pozycji 491),
to receptor zajmuje pozycję w błonie komórkowej, ale
nie jest zdolny do aktywacji szlaku BMP/Smad, co jest
związane z upośledzeniem aktywności kinazy. W tej
domenie znajduje się również miejsce konserwatyw-
ne zawierające argininę (ekson 11), odpowiedzialne
za fosforylację receptorów typu 1 i białek Smad.
Domeny pozakomórkowej dotyczy też mutacja
stwierdzona u chorego na rzadko występującą po-
stać nadciśnienia płucnego związanego ze zmiana-
mi w drobnych żyłach krążenia płucnego (PVOD,
pulmonary veno-occlusive disease). Jest to mutacja
w eksonie 1-del 44C. Wykryto i opisano przypadek
tylko jednego chorego na PVOD z tą mutacją. Nie
wiadomo, czy predysponuje ona do tego typu nadci-
śnienia płucnego, czy też jest to przypadek [20, 23].
Domena cytoplazmatyczna, tzw. C-końcowa,
będąca specyficzną częścią BMPR 2, niespotykana
w innych receptorach typu 2 dla TGF-b, najpewniej
jest odpowiedzialna za dimeryzację receptora [14],
która jest konieczna do prawidłowego przekazywa-
nia sygnału. Ponadto, jak wykazali Nishihara i wsp.
[24], uszkodzenie tej części białka powoduje nie-
wielkie osłabienie zdolności receptora do fosfory-
lacji Smad. W domenie śródbłonowej wykryto
3 mutacje. Nie wykazano dotychczas, jakie powo-
dują zaburzenia w funkcjonowaniu receptora.
Powstaje pytanie, jaki jest związek między po-
wyższymi mutacjami a rozwojem choroby i jej prze-
biegiem. Najbardziej szczegółową analizę zależno-
ści między czasem pojawiania się choroby a obsza-
rem genu, w którym doszło do mutacji, podali
Machado i wsp. [20]. Czas pojawienia się choroby
wynosił 1–60 lat. Zmieniał się on znacząco zarów-
no w obrębie jednej rodziny, jak i między poszcze-
gólnymi badanymi rodzinami z tą samą mutacją.
W każdej z domen wykrywano mutacje o dużym
przedziale wieku ujawniania się choroby u pacjen-
ta, np. ekson 1: delecja na końcu 5’ — chorzy
w wieku 1–42 lat, ekson 4: Arg 147 Ter — 10–39 lat,
intron 7-958 +3 del T — 14–60 lat oraz ekson
12-Ile 860 (+10) — 2–22 lat (domeny kolejno: po-
zakomórkowa, śródbłonowa, kinazy białek i cytopla-
zmatyczna). Zdaniem autorów nie ma też korelacji
Rycina 2. Budowa genu dla BMPR 2. Schemat na podstawie [10, 20] w modyfikacji własnej. W kratkach podano
wielkość eksonów (liczbę par zasad); kb (kilobase) — tysiąc par zasad; bp (base pair) — para zasad
Figure 2. BMPR 2 cDNA strukture
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między rodzajem mutacji a jej penetracją. Nie moż-
na również z przebiegu klinicznego choroby wnio-
skować o tym, w którym obszarze genu doszło do
mutacji. Przebieg kliniczny choroby był podobny
niezależnie od rodzaju mutacji, a także od jej obec-
ności, bowiem nie u wszystkich chorych na PPH
wykryto mutację w genie dla BMPR 2. Ocenia się,
że w postaci rodzinnej PPH mutacja występuje
w ok. 55% przypadków [10, 11, 20], a w postaci spo-
radycznej w przynajmniej 25% przypadków [12, 20].
Przyczyna tego nie jest jasna. Być może mutacje
znajdują się w niezbadanych jeszcze regionach genu,
np. w intronach lub regionach regulatorowych.
Stwierdzono również, że wszystkie mutacje są he-
terozygotyczne, dotyczą tylko jednego allelu. Powo-
duje to zmniejszenie ilości prawidłowego białka
BMPR 2 o połowę. Ponieważ jednak receptor wy-
stępuje w formie dimeru, to powstaje tylko 25%
czynnych kompleksów receptorów [17].
Analiza rodzin z PPH sugeruje obecność anty-
cypacji genetycznej, czyli pojawiania się choroby
w kolejnych pokoleniach u osób w coraz młodszym
wieku. Na problem antycypacji po raz pierwszy
zwrócili uwagę Loyd i wsp. [5], również Machado
i wsp. [20], badając rodziny chorych, potwierdzają
to zjawisko, chociaż analiza części kodującej nie
ujawniła żadnych sekwencji powtórzeń trójnukle-
otydowych, a analiza reakcji łańcuchowej polimera-
zy (PCR, polymerase chain reaction) obszaru powtó-
rzeń trójnukleotydowych GCC na końcu 5’ nie wy-
kazała wzrostu liczby powtórzeń w poszczególnych
pokoleniach. Być może mechanizm antycypacji
w tych rodzinach jest inny lub zachodzi w innych
niezbadanych jeszcze częściach genu.
Duża ilość różnych mutacji w całym genie dla
BMPR 2, przy niepełnej penetracji oraz jej brak
u części chorych sugerują, że sama mutacja nie wy-
starczy do rozwoju choroby. Konieczne są dodatko-
we czynniki stymulujące ten rozwój. Zidentyfikowa-
no wiele endo- i egzogennych czynników mogących
za to odpowiadać. Czynniki endogenne to: marskość
wątroby, ciąża, zaburzenia autoimmunologiczne
(np. w przebiegu kolagenoz, splenektomia) [25], zaś
egzogenne to: przyjmowanie leków (np. aminorek-
su, fenfluraminy, deksfenfluraminy, substytucja
estrogenów) [26, 27], narkotyków, takich jak kokaina
i amfetamina, zjełczałego oleju [28], a także infekcja
wirusem HIV [29]. Czynnikiem uszkadzającym naczy-
nia i wywołującym chorobę może być hipoksja spo-
wodowane innym schorzeniem lub przebywaniem
na dużych wysokościach [25].
Istotne klinicznie byłoby również zidentyfiko-
wanie nosicieli mutacji, żeby objąć ich ewentualną
profilaktyką. Jak bowiem wykazali Grunig i wsp. [30],
u nosicieli mutacji genu pod wpływem wysiłku do-
chodzi do patologicznego wzrostu ciśnienia
w tętnicy płucnej. Świadczy to o nieprawidłowej re-
aktywności naczyń lub o wczesnej fazie ich uszko-
dzenia, co może w przyszłości doprowadzić do roz-
woju choroby.
Jeśli mutacja w BMPR 2 nie wystarcza do roz-
woju choroby, to być może uszkodzone są dodatko-
wo inne geny. Taki mechanizm może sugerować
inna choroba uwarunkowana genetycznie, w której
obserwuje się nadciśnienie płucne podobne morfo-
logicznie do pierwotnego nadciśnienia płucnego
— wrodzona krwotoczna teleangiektazja [31]. W ta-
kim przypadku stwierdza się mutacje w receptorach
z układu TGF-b: jeden z receptorów typu 1 (ALK 1,
activin receptor-like kinase) i endoglinu (receptor
typu 3, pomocniczy). Rozwój nadciśnienia płucnego
w tej chorobie wiąże się z mutacjami w obrębie genu
receptora ALK 1. U części osób z tym schorzeniem
stwierdzono jednak mutacje nie w genie dla ALK 1,
ale delecję na końcu 3’ genu dla BMPR 2 [31].
W 2003 r. Rindermann i wsp. [21] wykryli obec-
ność dodatkowego genu związanego z PPH. Zbada-
li 130 członków 10 rodzin z przynajmniej 1 chorym
na PPH, poszukując genów odpowiedzialnych za roz-
wój choroby. Oprócz mutacji w genie dla BMPR 2
w dwóch rodzinach badacze wykryli również nowe
locus na chromosomie 2q31 w trzech innych rodzi-
nach, co udowodniono metodą analizy sprzężeń
z zastosowaniem markerów mikrosatelitarnych.
Obszar ten zawiera wiele różnych genów. Zdaniem
autorów na szczególną uwagę zasługuje gen dla
ATF 2 (ATF 2, activating transcription factor-2)
— czynnika transkrypcyjnego należącego do rodzi-
ny TGF-b. Wyniki tych badań sugerują genetyczną
heterogenność schorzenia z przynajmniej 2 gena-
mi odpowiedzialnymi za rozwój choroby, a być może
nowo odkryty gen jest tylko genem modyfikatorem.
Podsumowanie
Badania ostatnich kilku lat przynoszą coraz
więcej informacji na temat molekularnego podłoża
PPH. Powinny one pomóc w przyszłości w zwięk-
szeniu precyzji diagnozowania i leczenia chorych.
Być może badanie mutacji w BMPR 2 stanie się
w przyszłości parametrem uzupełniającym diagno-
stykę, terapię i profilaktykę choroby. Nadal nie wia-
domo, czy istnieje zależność między występowa-
niem mutacji i jej rodzajem a przebiegiem choroby
i rokowaniem. Nie rozstrzygnięto, czy postacie spo-
radyczna i rodzinna to ta sama choroba. Wiele jest
punktów wspólnych w patogenezie, ale też jest spo-
ro różnic. Należałoby przeprowadzić analizę w du-
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żych grupach chorych, najpewniej w badaniach wie-
loośrodkowych ze względu na małą częstość wystę-
powania schorzenia. Istotne jest badanie tkanki
płucnej chorych z powodu obecności mutacji soma-
tycznych. Wskazane byłoby również przeprowadza-
nie badań genetycznych u krewnych pacjentów
w celu wykrycia nosicielstwa mutacji. U tych cho-
rych należałoby rozważyć działania profilaktyczne,
obserwację oraz ewentualną terapię.
Od autorów
W trakcie redagowania tekstu pracy w grudniu
2004 roku w European Heart Journal (Eur. Heart J.
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ce diagnostyki i leczenia tętniczego nadciśnienia
płucnego. Wprowadzono w nich nowy podział i na-
zewnictwo nadciśnienia płucnego. I tak, pierwotne
nadciśnienie płucne obejmuje obecnie dwie jednost-
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pulmonary arterial hypertension).
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